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RESUMEN
El herpesvirus bovino-1 es un virus de distribución mundial causante de graves
pérdidas económicas debidas principalmente a la disminución de la eficiencia y en los
indicadores de salud y productividad de cualquier hato ganadero infectado. Luego de
la infección inicial del tracto respiratorio de los animales, el virus establece un estado
de latencia viral en las neuronas sensoriales del ganglio trigémino y en los centros
germinales de las tonsilas faríngeas. Periódicamente, el virus es reactivado y excretado
en secreciones a través de las cuales puede infectar a otros animales susceptibles.
Durante dicho estado de latencia hay disminución dramática de la expresión de genes
virales, llevando solo a la expresión de dos transcritos: El RNA codificado por el gen
relacionado con latencia (RL) y el ORF-E viral. Múltiples estudios demuestran como
el RL y el ORF-E están involucrados en la regulación del complejo ciclo de latencia y
reactivación de la infección. La presente revisión de literatura se enfocará en describir
y analizar los distintos estudios que han llevado a dilucidar el papel jugado por el gen
RL y el ORF-E, sus transcritos y sus productos proteicos en el establecimiento, man-
tenimiento y reactivación de la latencia del HVB-1.
Palabras clave: Herpesvirus, latencia, transcritos, ORF.
ABSTRACT
Bovine herpesvirus-1 is a world wide spread virus that causes significant economic
losses due mainly to a decrease in the efficiency and in the health and productivity
indicators in all the infected herds. After a primary infection of the respiratory tract of
the animals, the virus establishes viral latency state in sensory neurons of trigeminal
ganglia and germinal centers of pharyngeal tonsils. Periodically, the virus reactivates
from latency, is shed through secretions, and can infect other susceptible animals.
During latency there is a dramatic reduction of viral gen expression; only two
transcripts are abundantly expressed: the latency related (LR) RNA and the viral ORF-
E. Multiple studies have shown LR and ORF-E role in the regulation of BHV-1 latency-
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reactivation cycle. This review focuses on the description and analysis of the litherature
that had lead to incriminate LR gene and viral ORF-E, their transcripts and protein
products in the establishment, maintenance and reactivation of BHV-1 latency state.
Key words: Herpesvirus, Latency, transcripts, ORF.
INTRODUCCIÓN
El Herpesvirus Bovino-1 (HVB-1) es un virus de genoma DNA perteneciente a la familia
Herpesviridae, subfamilia Alfaherpesvirinae (Wyler et al., 1989); este virus posee una
amplia diversidad de cepas, las cuales son serológicamente indistinguibles. Sin embar-
go, con base en el análisis del genoma con endonucleasas de restricción y sus respec-
tivos patrones de migración en gel, se han clasificado en tres tipos y en cinco subtipos:
HVB-1.1, HVB-1.2a, HVB-1.2b, HVB-1.3a y HVB-1.3b (Wyler et al., 1995). Posterior-
mente, los subtipos HVB-1.3a y HVB-1.3b fueron reclasificados como HVB-5, el cual
presenta un alto potencial neuropatogénico (Büchen-Osmond, 1998). El HVB-1 afec-
ta naturalmente al bovino, especie en la que provoca un amplio espectro de manifes-
taciones clínicas: rinotraqueitis, vulvovaginitis pustular infecciosa, balanopostitis
pustular infecciosa, conjuntivitis, aborto, enteritis y encefalitis (Fig. 1)
Figura 1. Lesiones clínicas causadas por la infección por el HVB-1. (A) y (B), lesiones en pene y prepucio
de un toro (tomado de Voguel et al., 2004); Nótese la coalescencia de las vesículas y la presencia de
exudado fibrinoso a los cuatro días posinfección (A); y la extensa hemorragia y ulceración en la mucosa
peneana y prepucio del mismo toro a los nueve días posinfección (B). (C), Vulvovaginitis pustular en
una hembra causada por el HVB-1; se evidencia la presentación de pústulas y focos hemorrágicos en la
mucosa vulvar. (D), Lesiones características y secreción nasal en cavidad nasal de un bovino; la pre-
sencia de secreción mucopurulenta y el enrojecimiento del hocico es un signo característico. 
La distribución de la infección es mundial y la prevalencia de reactores serológicos
indica que prácticamente todos los bovinos mayores de tres años han estado en con-
tacto con el virus. Se han registrado brotes de la forma respiratoria en EE.UU. y Canadá;
la vulvovaginitis pustular infecciosa es común en Europa y se han notificado brotes im-
portantes de meningoencefalitis en Argentina, Australia, EE.UU., Canadá, Siria, Hun-
gría, Uruguay, Italia y Brasil (Pidone et al., 1999). El HVB-1 se transmite fácilmente en
forma directa de un animal a otro, pues gran cantidad de virus es eliminado princi-
palmente en las secreciones respiratorias, oculares y reproductivas de animales infecta-
dos; sin embargo, la transmisión también puede hacerse en forma indirecta, a través de
personas o equipos. El periodo de incubación varía entre dos y seis días, dicha variabi-
lidad depende de la cantidad del inóculo, ruta de inoculación y otros factores inherentes
del hospedero (Wyler et al., 1995). Aunque se acepta que, para el caso de la rinotra-
queitis, el virus se excreta en las secreciones nasales por aproximadamente 12-14 días
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posinfección, se ha recuperado el virus en forma intermitente por un periodo de hasta
578 días (Jubb, 1993). Otras fuentes importantes de diseminación son el semen y la
transferencia embrionaria (Bielanski et al.,1994). Se ha podido comprobar que toros
serológicamente positivos sin sintomatología son portadores del virus, el cual se ha lo-
grado aislar de muestras de semen congelado, incluso 12 meses después de su almace-
namiento a -196 ºC (Bielanski et al., 1988; van Oirschot et al., 1993). El riesgo de trans-
misión de HVB-1 en hembras fertilizadas con semen de toros seropositivos proveniente
de centros de inseminación artificial no se considera muy alto; sin embargo el trata-
miento del semen infectado con gammaglobulinas de suero hiperinmune o con una
solución de tripsina (Bielanski et al., 1988) puede reducir el riesgo de transmisión de
HVB-1 en la inseminación artificial. El bovino es el principal reservorio del HVB-1; sin
embargo, muchas especies de rumiantes tales como: caprinos, ovinos, etc., e incluso el
cerdo, son susceptibles a la infección por este virus (Wyler et al., 1989). En Colombia, se
han realizado diferentes estudios seroepidemiológicos, los cuales además de demostrar
el alto impacto económico y epidemiológico ocasionado por la infección, han permi-
tido el aislamiento de algunas cepas nativas, las primeras a comienzos de los años 70
(CIAT, 1972; CIAT, 1975); otra a mitad de los años 90 a partir de muestras de tomadas
en los Llanos orientales (Molano et al., 1996); y más recientemente una aislada en 2001
en la Sabana de Bogotá (Piedrahita et al., 2005). Estas dos últimas han sido sujeto de
caracterización molecular por el Grupo de Microbiología y Epidemiología de la Univer-
sidad Nacional, clasificando los aislamientos como HVB-1.1 a la cepa de los Llanos
orientales y HVB-1.2a para la cepa de la sabana de Bogotá (Piedrahita et al., 2005).
CICLO DE REPLICACIÓN VIRAL
El HVB-1 entra a las células por fusión de su envoltura con la membrana plasmática
celular, en un proceso independiente de pH y dependiente de la unión de glicoproteínas
virales presentes en la envoltura del virus con los receptores en la membrana celular
(Wittels y Spear, 1990). Diversos estudios han demostrado que las diferentes glico-
proteínas virales (gB, gC, gD, gE, gH, gK y gL) son requeridas en el proceso de entrada
del virus a la célula (Li et al.,1995; Schroder y Keil, 1999; Dasika y Letchworth, 1999;
Hanon et al., 1999; Dasika y Letchworth, 2000). Los HVB-1.1 y HVB-1.2 difieren en
algunos epítopes de la gC; dichos cambios pueden alterar la adhesión viral y pueden
ocasionar diferencias en la virulencia del subtipo viral (Rijsewijk et al., 1999). Aunque la
totalidad de las moléculas involucradas en la entrada del HVB-1 a la célula no están
completamente dilucidadas, está claramente establecido que el virus se une a las mo-
léculas de heparán sulfato presentes en la membrana celular (Hanon et al., 1998; Tyler
y Nathanson, 2001) a través de las glicoproteínas virales gB y gC (Li et al., 1996). Luego
de esta unión inicial, las gB y gD se unen con alta afinidad a sus receptores putativos en
la membrana celular (Li et al., 1995). Estudios más recientes para identificar estos
receptores de alta afinidad, han mostrado que la gD de HVB-1 puede unirse débilmente
con el HveC (receptor 1 de nectina) o con el receptor humano para el poliovirus (PVR)
expresados en células de humano o de hámster (Geraghty et al.,1998; Connolly et al.,
2001). Esta unión débil, indica que la entrada del HVB-1 en el hospedero bovino
puede estar mediada por la interacción de la gD con receptores diferentes a los homó-
logos bovinos del HveC o PVR (Geraghty et al., 1998; Connolly et al., 2001).
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Después de la entrada a las células del hospedero, el HVB-1 es transportado a través de
los microtúbulos hasta el núcleo; donde de manera ordenada y secuencial replica su ge-
noma usando proteínas virales y celulares; dependiendo del momento en que los genes
virales son expresados durante la replicación son clasificados en tres clases: inmediatos
tempranos, tempranos y tardíos (Roizman y Pellet, 2001). Luego del ensamblaje, los
viriones abandonan el núcleo y se dirigen hacia la membrana citoplasmática externa por
procesos de gemación a partir de membranas intracitoplasmáticas, adquiriendo su en-
voltura y tegumento. Luego son transportados dentro de vesículas intracelulares a la
membrana citoplasmática para su posterior liberación de la célula (Hunter, 2001). La
replicación del genoma del HVB-1 comienza dentro de las dos horas siguientes a la in-
fección inicial del animal (Meurens et al., 2004) con la expresión de antígenos en la
superficie celular entre las tres a cuatro horas siguientes a la infección y liberación de
partículas virales y dispersión a las ocho horas posinfección (Babiuk et al., 1996; Fig. 2).
Figura 2. Ciclo de replicación del HVB-1. Adhesión de los viriones del HVB-1 a la membrana celular (1);
Fusión de la envoltura viral con la membrana plasmática (2); Liberación de la nucleocápside en el
citoplasma (3); transporte de la nucleocápside hacia el núcleo e interacción con la membrana nuclear
(4); Internalización del genoma en el núcleo celular (5); Transcripción del DNA (6); Replicación
secuencial del genoma viral (7); Transporte del RNA viral al citoplasma para ser traducido (8); Las
proteínas estructurales son redirigidas al núcleo para la encapsidación (9); Las proteínas de la envoltura
son transportadas al retículo endoplasmático (10) y son subsiguientemente incorporadas en diferentes
membranas celulares, y direccionadas a través de la vía secretoria (11, 15, 16); La nucleocápside deja
el núcleo por gemación en la cara interna de la membrana nuclear (12) y fusión con la membrana
nuclear externa (13); El virus adquiere su envoltura secundaria y tegumento en el aparato de golgi (14);
el virus abandona la célula hospedera por exocitosis mediada por vesículas (15-17). EEC: Espacio
Extracelular, EIC: Espacio Intracelular, N: Núcleo (Adaptado de Roizman y Pellett, 2001). 
La infección inicial del HVB-1 en líneas celulares permisivas (Células MDBK) conduce
primordialmente a una rápida muerte celular ocasionada por un estado apoptótico
dado por la activación de diferentes caspasas celulares (principalmente caspasa 3) y
de la proteína P53 (Devireddy y Jones, 1999; Henderson et al., 2004b). Resultados
similares han sido reportados ante la infección in vivo de terneros con la cepa Cooper
de HVB-1, llevando a un aumento de los niveles de apoptosis en linfocitos T CD4+
infectados (Winkler et al., 1999). Durante la expresión génica en la infección primaria,
los genes son transcritos en una cascada coordinada, regulada y secuencial, la cual es
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común a todos los miembros de esta familia viral (Wirth et al., 1989; Roizman y Pellet,
2001); y dependiendo del momento en que los genes son expresados durante la
replicación son clasificados en tres clases: Inmediatos tempranos (IT), tempranos y
tardíos. La expresión de los genes IT es regulada por un componente del virión, α–TIF,
el cual es un transactivador viral de los genes α o IT (Misra et al., 1995). Adicional-
mente, se ha reportado la existencia de dos unidades de transcripción de genes IT; la
primera (ITut1) codifica dos homólogos funcionales de los genes IT del Herpesvirus
Simplex tipo 1 (HSV-1), denominados ICP0 e ICP4. Por otra parte, la segunda unidad
de transcripción (ITut2) codifica una proteína homologa a la IT ICP22 de HSV-1
(Wirth et al., 1991). Subsecuentemente, las proteínas IT activan la expresión de los
genes tempranos, asegurando así la replicación del ADN viral. Las proteínas tardías
son generalmente sintetizadas en las últimas fases del ciclo de replicación viral; se co-
noce que bICP0, el principal gen IT, está involucrado en la activación de genes tardíos,
llevando al ensamblaje y liberación de los nuevos viriones. bICP0 es importante para
la infección, ya que se ha demostrado que es expresado en altos niveles durante la fase
productiva y que tiene la capacidad de activar transcripcionalmente todos los demás
promotores virales (Fraefel et al., 1994; Wirth et al., 1992); además, aunque su expre-
sión, no es requerida para la infección en cultivos celulares, estudios realizados usan-
do un mutante negativo de bICP0 demuestran que éste es necesario para una eficiente
replicación y formación de placas (Geiser et al., 2005; Fig. 3).
Figura 3. Representación esquemática del genoma del HVB-1 y sus transcritos. (A) L y C indican las
regiones única larga (L) y única corta (C); las cajas indican las regiones internas y terminales repetidas.
El diagrama presenta la posición de los transcritos inmediatos tempranos (IT), tempranos (T) y rela-
cionados con latencia (RL). IT/4.2 es el transcrito IT que codifica bICP4; IT/2.9 es el transcrito IT que
codifica bICP0. IT/4.2 y IT/2.9 son activados por un solo promotor, y esta unidad de transcripción es
llamada ITut1. T/2.6 es un transcrito temprano el cual también codifica bICP0. El exón 2 de bCIP0
(e2) contiene la secuencia completa que codifica por la proteína de bICP0. El origen de replicación
(ORI) separa la unidad ITut1 de la unidad ITut2, la cual codifica para una proteína llamada bICP22,
la cual posee tres exones. Nótese que los transcritos RL se ubican en antisentido de bICP0. (B), El
diagrama muestra la organización del ORF de RL y la localización del RNA de este; los sitios de Inicio
de la transcripción durante la latencia y ciclo de infección productiva (descritos por Devireddy y Jones,
1998; Hossain et al., 1995). Como se describe en el texto, el marco de lectura C (RFc) no posee codón
de iniciación; los (*) representan la posición de los codones de parada dentro del marco de lectura
de cada ORF (adaptado de Inman et al., 2001a).
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LATENCIA Y REACTIVACIÓN
El herpesvirus bovino, al igual que la gran mayoría de miembros de la subfamilia
Alfaherpesvirinae, establece latencia durante toda la vida del hospedero en neuronas
ganglionares del sistema nervioso periférico. Luego de la replicación inicial en el epi-
telio mucoso, la nucleocápside del virus es direccionada por transporte axonal retró-
grado hasta el cuerpo de la neurona sensorial dentro del ganglio trigémino, allí el
ADN es insertado en el núcleo de la neurona; entrando en un estado de transcripción
restringida, el cual le permite evadir la respuesta inmune del hospedero (Fig. 4).
Tiempo después, durante eventos de estrés, inmunosupresión o uso prolongado de
corticoides, el virus puede reactivarse, produciendo partículas virales, las cuales migran
en forma centrífuga usando el transporte axonal anterógrado de la misma neurona por
la cual ascendieron, alcanzando el sitio inicial de replicación, para poder así disper-
sarse a otros animales susceptibles (Sheffy y Davies, 1972; Rock et al., 1992). El sitio
primario de establecimiento de latencia son las neuronas sensoriales del ganglio trigé-
mino; sin embargo, existe evidencia que demuestra la persistencia y reactivación viral
también dentro de los centros germinales de las tonsilas faríngeas, teniendo este sitio
un papel importante, tanto en la patogénesis como en la transmisión del virus a nuevos
hospederos (Winkler et al., 2000a). Así mismo, se ha evidenciado infección latente en
mononucleares de sangre periférica (Fuchs et al., 1999), en nódulos linfoides y tejidos
esplénicos, aun en ausencia de infección productiva (Mweene et al., 1996). 
Figura 4. Modelo de transporte axonal del HVB-1. Luego de la infección primaria (1) el virus invade
las terminales sensoriales de las neuronas (2), a través de las cuales las nucleocápsides ascienden por
transporte axonal retrogrado (3) al cuerpo celular neuronal dentro del ganglio trigémino (4), en el
cual establece su latencia y solo expresa RL y ORF-E (5). Durante episodios de estrés o inmunosu-
presión, el virus reactivado y trasportado de manera anterógrada (6) hasta el sitio inicial de la
infección, donde puede producir gran cantidad de partículas virales.
Recientemente, Voguel et al. (2004) demostraron la presencia de infección latente en
la raíz dorsal de ganglios nerviosos sacros, en plexo simpático pélvico y en nódulos
linfoides locales luego de la inoculación intraprepucial de toros con una cepa de
campo del subtipo HVB-1.2 (Voguel et al., 2004). Los pasos del ciclo de latencia y
reactivación han sido operacionalmente divididos en tres pasos mayores: estable-
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cimiento, mantenimiento y reactivación. El establecimiento del estado de latencia
involucra la entrada de la cápside viral en una neurona sensorial, el posterior acceso
del genoma al núcleo y la infección aguda; luego, la expresión de genes virales es
suspendida o disminuida drásticamente, y en lugar de los 80 genes virales que se
expresan durante la infección lítica, en la fase latente solo se da la expresión de dos
transcritos virales: un transcrito relacionado con latencia (RL) y el ORF E, que son
abundantemente expresados en ganglios trigéminos durante la latencia (Bratanich y
Jones, 1992).
El mantenimiento de la latencia es un paso que puede durar toda la vida del hospe-
dero; técnicamente, se define como un periodo durante el cual no es posible detectar
virus infecciosos mediante los procedimientos estándar de aislamiento viral, y en
general tampoco hay expresión de los genes virales necesarios para el establecimiento
de una infección productiva (genes de ciclo lítico). Los mensajeros RL son los únicos
transcritos virales que son expresados abundantemente durante esta fase, y la evi-
dencia demuestra que la abundante expresión de RNA de RL en neuronas sensoriales
potencialmente inhibe bICP0, bloqueando así la infección productiva, promoviendo
el establecimiento y mantenimiento de la latencia (Geiser et al., 2002). La reactivación
del estado de latencia es iniciada principalmente por estímulos externos (estrés o
inmunosupresión, glucocorticoides, etc.) los cuales favorecen la expresión de genes IT
virales; por tanto después de la reactivación viral es posible evidenciar la expresión de
genes virales en neuronas sensoriales infectadas y aislar virus infecciosos de ganglio
trigémino y secreciones nasales y/o oculares (Jones, 2003).
Estudios realizados con el Herpesvirus Simplex tipo 1 (HSV-1), han permitido
determinar que la reactivación del estado de latencia inducida por el tratamiento con
glucocorticoides (dexametasona) está ocasionada por un mecanismo indirecto de
supresión de la función de neutrófilos y linfocitos, llevando a la reexpresión de los genes
virales de ciclo lítico (Schwyzer y Ackerman, 1996). Usando la técnica de microarreglos,
se ha reportado un aumento de la expresión de genes tales como: el receptor de la
prostaglandina E2, la ciclina D2, el factor de transcripción AP1 y la proteína kinasa
activada por mitógenos (MAP-K) en ganglios trigéminos de ratones infectados por el
HSV-1 y tratados con dexametasona; postulando así, un papel importante de estos
genes en la reactivación viral inducida por corticoides (Higaki et al., 2002).
EL GEN RL EN EL CICLO DE LATENCIA Y REACTIVACIÓN
El RNA del RL es expresado abundantemente en neuronas sensoriales durante la
infección latente (Kutish et al., 1990) y su secuencia es transcrita en dirección anti-
sentido con respecto a la secuencia de los genes IT y tempranos que codifican el gen
bICP0 (Bratanich y Jones, 1992). El gen RL tiene dos marcos abiertos de lectura
(ORF1 y ORF2) y dos marcos de lectura (RF-B y RF-C) los cuales carecen del codón
de iniciación (metionina). Estudios realizados utilizando RT-PCR del RNA del RL
indican que este es madurado en la región C terminal del ORF2 (Hossain et al., 1995).
Una región del RNA del RL es poliadenilada (Hossain et al., 1995) y estudios realiza-
dos por Devireddy y Jones (1998) demostraron que esta región recibe una madu-
ración alternativa (splicing alternativo), la cual resulta en la presentación de isoformas
proteicas con funciones biológicas diversas y especializadas, las cuales podrían ser
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importantes durante la latencia (Devireddy y Jones, 1998); adicionalmente un anti-
cuerpo dirigido contra la región N terminal del ORF-2 reconoce una proteína codi-
ficada por el gen RL (Jiang et al., 1998; Jiang et al., 2004; Fig. 3). Para evaluar la
función de estos transcritos alternativos, Devireddy et al. (2003) clonaron un cDNA
(a partir del RNA completo) identificado en ganglio trigémino de un bovino a los siete
días posinfección y compararon este cDNA con el gen RL. Como resultado de la
maduración alternativa, el cDNA contiene un nuevo ORF el cual posee parte del ORF2
fusionado con el ORF1 viral y la sobreexpresión de este nuevo ORF inhibe el promotor
de la unidad de transcripción IT (ITut1) del HVB-1, además el producto de este ORF
estimula el promotor de RL en células transitoriamente transfectadas, reduciendo así
la expresión de genes IT durante el establecimiento y posible mantenimiento de la
latencia (Devireddy et al., 2003). Hossain et al. (1995) demostraron que el gen RL co-
difica una proteína de aproximadamente 41 kDa, la cual en estudios de inmuno-
precipitación, se ha visto que se asocia con complejos de ciclinas dependientes de
quinasas (cdk2) promoviendo así la supervivencia celular (Jiang et al., 1998). De for-
ma similar, estudios de inmunoprecipitación y estudios in vivo en conejos infectados
con el HVB-1, demostraron que los productos proteicos del gen RL interactúan
también con la ciclina A, inhibiendo la entrada de la célula infectada a fase “S”
aumentando así la supervivencia de las células infectadas (Schang et al., 1996).
Ciacci-Zanella et al. (1999) reportaron que los productos del gen RL inhiben o dis-
minuyen considerablemente la muerte celular programada inducida químicamente
(tratamiento con Fumonisina B1 o C6-ceramida) en cultivos de células de neuro-
blastoma (Neuro-2A), células de riñón de mono y fibroblastos humanos trans-
fectados transitoriamente con este gen (Ciacci-Zanella et al., 1999), sugiriendo que el
RNA de RL y el producto proteico de este gen actúan en conjunto inhibiendo la expre-
sión de genes de ciclo lítico y disminuyendo la muerte neuronal durante el estable-
cimiento y mantenimiento de la latencia.
Estudios de cotransfección de bICP0 y ADN genómico de HVB-1 en células bovinas,
han mostrado que bICP0 induce la infección lítica del HVB-1 y que la capacidad de
bICP0 para activar la expresión génica se correlaciona con la estimulación de dicha
fase de la infección (Inman et al., 2001b). Con el objetivo de evaluar el papel del pro-
ducto del gen RL sobre la infección productiva, Geiser et al. (2002) realizaron estudios,
usando plásmidos que contenían el gen completo de RL, bICP0 y ADN genómico de
HVB-1 cotransfectando células epidermales bovinas. Los autores encontraron que el
gen RL inhibía la capacidad de bICP0 para estimular la infección productiva en una
manera dosis dependiente. Interesantemente, la inserción de un codón de parada en
la región animo terminal del ORF1 no disminuía la represión sobre bICP0, indicando
que no es requerida la expresión de la proteína de RL para inhibir la función de bICP0
(Geiser et al., 2002). Un estudio más reciente de este RNA llevó a la introducción de un
codón de parada en el fragmento XbaI-PstI, el cual tampoco tuvo efecto represor sobre
bICP0; además se encontró que la expresión del RNA de RL tipo silvestre y mutado
(con codones de parada) se correlaciona de manera positiva con la inhibición de la
replicación viral en fibroblastos bovinos y en células de Neuro-2A (Geiser y Jones,
2005). Teniendo en cuenta que el gen RL se transcribe en antisentido de bICP0 este
resultado permite postular la existencia de un sistema de silenciamiento del RNA, el
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cual no ha sido completamente dilucidado hasta el momento. Para evaluar el papel de
la expresión de las proteínas RL en la infección viral en un modelo in vivo, Inman et al.
(2001a), desarrollaron una cepa de HVB-1 la cual contiene tres codones de parada
cerca al comienzo del ORF2 del gen RL (Fig. 5). Los terneros infectados con dicha cepa
mutante de RL presentaron menor sintomatología clínica y disminución de la excreción
de partículas virales infecciosas en secreciones oculares comparados con terneros in-
fectados con la cepa silvestre y con una cepa mutante en la cual se revirtió dicha
mutación. Usando hibridación in situ, también se demostró una mayor cantidad de
genoma viral en ganglio trigémino y tonsilas en individuos infectados con la cepa sil-
vestre; hallazgo que fue corroborado al demostrar la presencia del RNA de RL usando
RT-PCR semicuantitativo (Inman et al., 2001a; Inman et al., 2002; Perez et al., 2005).
Contradictoriamente, aunque el mutante RL posee características similares de creci-
miento en células MDBK infectadas y en cavidad nasal de los terneros durante la
infección aguda, los virus mutantes RL no reactivan del estado de latencia luego del
tratamiento inicial con dexametasona (100 mg), ni luego de múltiples dosis de dexa-
metasona (25 mg dos y cuatro días después de la primera dosis); dicha reactivación si
se evidenció en los terneros infectados, tanto con la cepas silvestre como con la cepa
en la cual se revirtió la mutación (Inman et al., 2001a; Inman et al., 2002), sugiriendo
de este modo un papel importante del producto del gen RL en el establecimiento y/o
mantenimiento del estado de latencia viral. Sin embargo, aunque las cepas con la
mutante RL no pueden reactivar del estado de latencia luego del tratamiento con dexa-
metasona en animales infectados, dichas cepas mutantes pueden reactivarse cuando
el tejido de la tonsila es sometido a explante. Este tipo de reactivación ex vivo, se
caracteriza porque la respuesta inmune del individuo no participa como limitante del
crecimiento y dispersión viral. Estos resultados sugieren que el producto del gen RL
interfiere con el sistema inmune del hospedero, evitando el reconocimiento de las
células infectadas que están entrando en reactivación (Perez et al., 2005). Teniendo en
cuenta que los RL favorecen la supervivencia celular por distintas rutas celulares,
Lovato et al. (2003) usando la técnica de TUNEL (Terminal dUTP Nick End Labelling) y
usando anticuerpos que reconocen el clivaje de la caspasa 3, evaluaron la presencia de
apoptosis en neuronas del ganglio trigémino de animales infectados con la cepa
mutante de RL y con una cepa silvestre.
Luego de 14 días de infección, se encontró que los animales infectados con la cepa
mutante presentaron un mayor número de células TUNEL+ y mayor clivaje de caspasa
3 en neuronas trigeminales, comparados con los terneros infectados con la cepa
silvestre. Por otro lado, animales infectados con la cepa silvestre tuvieron mayores
niveles de DNA viral en ganglio trigémino durante la infección aguda que los
infectados con la cepa mutante, confirmando que las propiedades antiapoptóticas
del producto de los genes RL inhiben la muerte celular y consecuentemente
promueven el establecimiento de la latencia (Lovato et al., 2003). Henderson et al.
(2004a) utilizando un sistema de infección in vitro en células Neuro-2A demostraron
que el producto del gen RL inhibe el clivaje de las caspasas 3 y 9 durante la infección
productiva, sugiriendo que durante ésta fase de la infección se da una regulación
negativa de las propiedades antiapoptóticas del producto del gen RL (Henderson et
al., 2004a).
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Figura 5. Mapa parcial de restricción de RL y sitios de inserción de codones de parada en la cepa
mutante de RL. El diagrama muestra la secuencia de DNA del fragmento SphI y su modificación en
la cepa mutante; El primer codón de iniciación (ATG) en la secuencia silvestre está en el primer marco
de lectura del ORF-2 (resaltado). Los codones de parada en la secuencia mutante están ubicados
en los tres marcos de lectura (negrilla y resaltada). La secuencia mutante posee además un sitio de
restricción para la enzima EcoRI (GAATTC; adaptado de Inman et al., 2001a).
Estudios recientes desarrollados por Meyer et al. (2007) usando un sistema doble
híbrido bacteriano permitieron identificar que una proteína de fusión RL interactúa
con dos proteínas que pueden inducir apoptosis: Bid, la cual une la vía extrínseca con
la vía intrínseca de apoptosis y con Cdc42 un miembro de la familia de las Rho-
GTPasas, el cual induce apoptosis celular bajo condiciones de estrés, sugiriendo que
esta interacción con RL disminuye la muerte celular inducida por vía citotóxica en
neuronas infectadas y por el aumento del estrés celular inducido por la infección
latente. Adicionalmente, se demostró que la proteína de RL interactúa con C/EBP-α
el cual es un potente factor transcripcional encargado de la regulación del ciclo celu-
lar y de la diferenciación. Durante la infección productiva, hay una correlación posi-
tiva entre la expresión de C/EBP-α y la expresión de genes virales en ganglio trigémino
a los cuatro y siete días posinfección, tiempo para el cual la expresión de genes y par-
tículas virales es detectada; además, C/EBP-α aumenta la formación de placas en
cultivos celulares, sugiriendo que C/EBP-α aumenta la activación de genes del HVB-1
directa o indirectamente. Por tanto, además de inhibir la apoptosis, la interacción de
la proteína de RL con C/EBP-α reprime la infección productiva, promoviendo el esta-
blecimiento de latencia (Meyer et al., 2007).
El gen RL del HVB-1 comparte algunas propiedades tanto estructurales como
funcionales con los transcritos asociados a latencia (LATs) del HSV-1; entre ellas está
que ambos son transcritos en una secuencia antisentido de bICP0 e ICP0, y ambos
son abundantemente expresados durante la latencia (Devireddy y Jones, 1998;
Hossain et al., 1995; Kutish et al., 1990; Schang y Jones, 1997; Winkler et al., 2000b);
además se sabe que al igual que el RL los LATs tienen una función antiapoptótica
importante (Branco y Fraser, 2005), y en general los dos transcritos cumplen
funciones importantes en el ciclo de latencia y reactivación viral. Sin embargo, a dife-
rencia del RL del HVB-1, hasta la fecha se considera que los LATs de HSV-1 no
codifican ninguna proteína.
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PAPEL DEL ORF-E EN LA INFECCIÓN LATENTE
El ORF-E es un marco de lectura pequeño que está presente dentro del promotor del
RL y codifica para 135 aminoácidos; es un transcrito en dirección antisentido del
transcrito RL y se ubica corriente abajo del gen que codifica el activador transcrip-
cional bICP0 pero no lo sobrelapa. El promotor RL contiene múltiples motivos que
actúan en cis y tiene un dominio “de unión neuronal” (NBS) que reconoce factores
nucleares exclusivamente neuronales (Jones et al., 1990; Bratanich y Jones, 1992;
Delhon y Jones, 1997; Fig. 6). 
Figura 6. Representación esquemática del gen LR y el ORF-E. El diagrama muestra el mapa extendido
del fragmento PstI, el cual contiene el promotor para el RL y para el transcrito del ORF-E. Se postula
que las secuencias ricas en AT localizadas cerca del inicio del RNA de RL promueven la transcripción
del ORF-E. Las flechas delgadas indican los sitios de inicio para la transcripción del RNA RL lítico y
latente (Bratanich y Jones, 1992; Hossain et al., 1995). El recuadro marcado como NBS representa
el sitio específico del elemento cis de unión neuronal dentro del promotor para RL (Delhon y Jones,
1997). Se demarca el sitio de terminación de la traducción de bICP0 (960 pb) y en gris el motivo rico
en AT presente en el promotor de RL. Note que el ORF-E es trascrito en dirección antisentido con
respecto al gen RL (adaptado de Inman et al., 2004).
Usando RT-PCR se demostró la presencia de un transcrito poliadenilado codificado
por el ORF-E durante la infección latente en ganglio trigémino de animales, en cultivos
celulares con infección productiva y en animales con infección aguda. Luego, la secuen-
cia codificante del ORF-E fue clonada en un vector y se expresó como una proteína de
fusión unida a la proteína verde fluorescente (GFP). La proteína de fusión ORF-E/GFP
se expresó principalmente en el núcleo de células neuronales de ratón o humanas
transfectadas; en contraste, esta proteína de fusión se expresa tanto en núcleo como
en citoplasma de células no neuronales (Inman et al., 2004). Estos estudios indican que
un transcrito del ORF-E es consistentemente expresado durante la latencia; además
permiten postular que el producto génico codificado por el ORF-E regula en algún as-
pecto el ciclo de latencia y reactivación. Recientemente, Perez et al. (2007) desarro-
llaron un antisuero policlonal dirigido contra la proteína codificada por el ORF-E;
dicho antisuero permitió detectar la presencia de la proteína del ORF-E en células
Neuro-2A transfectadas y adicionalmente se encontró que la transfección estable, con
un plásmido que expresaba el ORF-E en células Neuro-2A, inducía cambios morfo-
lógicos principalmente dados por la presencia de proyecciones neuríticas, las cuales no
fueron observadas en las mismas células transfectadas con el vector vacío. El antisuero
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también permitió detectar la presencia de la proteína del ORF-E en el núcleo de neu-
ronas sensoriales de ganglios trigéminos de terneros latentemente infectados; sin
embargo, luego de la reactivación con dexametasona no fue posible detectar la pre-
sencia de dicha proteína, llevando a los autores a postular que una proteína codificada
por el ORF-E tiene el potencial de alterar la fisiología o el metabolismo de células
neuronales lo cual cobra gran importancia en el fenómeno de latencia a largo término
(Perez et al., 2007). Actualmente los autores se encuentran desarrollando cepas mu-
tante con deleciones del ORF-E y del RL/ORF-E para poder esclarecer el papel de
dichos ORFs y sus productos en el ciclo de latencia y reactivación del HVB-1.
LA RESPUESTA INMUNE Y LA LATENCIA DEL HVB-1
La presencia de infiltrado linfoide en estrecha asociación con neuronas sensoriales en
ganglios trigéminos de animales con infección latente, sugiere la participación del sis-
tema inmune del individuo, promoviendo el establecimiento de la latencia probable-
mente por inducción de un ambiente no permisivo para la replicación viral. Estudios in
vivo demuestran que luego de que se establece la infección latente en terneros, es común
encontrar focos de infiltrados linfocíticos en ganglios trigéminos (Inman et al., 2001a;
Perez et al., 2005); lo cual ha sido corroborado, usando tinción con hematoxilina-eosina
demostrando la presencia de una respuesta inmune celular persistente en ganglios
trigéminos de estos individuos (Winkler et al., 2002). Se ha postulado que la persistencia
de la inmunidad celular es debida a la expresión de proteínas virales en algunas neuro-
nas o en células satélites del ganglio trigémino, en las cuales debido a la mínima tasa de
replicación, es común encontrar la presencia de focos de infiltrados leucocitarios. Esta
mínima tasa de transcripción se ha denominado “reactivación molecular espontánea”
(Feldman et al., 2002), y resultados de estudios in vivo, permiten postular la existencia de
este fenómeno durante la latencia por HVB-1 (Winkler et al., 2002; Jones et al., 2006).
Durante la persistencia del sistema inmune en el ganglio trigémino, la expresión de
citoquinas puede influir de manera drástica promoviendo tanto la supervivencia como
la muerte neuronal, llevando a prevenir la reactivación de la infección en las neuronas
infectadas. Algunos estudios de infección por HSV-1 han demostrado que Interferón-
α (IFN-α) e IFN-γ juegan un papel importante previniendo la reactivación y controlando
la presentación de lesiones herpéticas recurrentes (Mikloska y Cunningham, 2001);
estudios realizados por Winkler et al., (2002) reportaron la presencia de IFN-γ e inter-
leuquina 2 en ganglios trigéminos durante la infección latente por HVB-1 en bovinos.
Estos resultados indican que la relación virus-huésped puede tener múltiples funciones
y factores virales determinantes durante el ciclo de latencia y reactivación viral (Winkler
et al., 2002). A diferencia de la regulación negativa del sistema inmune inducida por los
LATs de HSV-1, la cual evita la apoptosis de células neuronales infectadas (inducida
por las células T CD8+; Branco y Fraser, 2005), hasta la fecha no se ha dilucidado
completamente el papel del gen RL y el ORF-E, sus transcritos o sus productos génicos
en la regulación de la infiltración leucocitaria y la muerte de células infectadas mediada
por el sistema inmune. Recientemente, Perez et al. (2006) usando tinción con hema-
toxilina-eosina evaluaron las diferencias en la infiltración de células inflamatorias en
ganglios trigéminos de animales infectados con un virus tipo silvestre y un virus con una
mutación en el gen RL (codón de parada mencionado anteriormente), encontrando
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un mayor infiltrado inflamatorio en los ganglios de animales infectados con la cepa
silvestre, comparados con los infectados con la cepa RL mutante. Además, usando
PCR se encontró una menor cantodad de DNA viral en ganglios de animales
infectados con la cepa RL mutante. Estos resultados sugieren que la infiltración de
células inflamatorias es el resultado de la replicación y la expresión de genes virales en
el ganglio trigémino de animales infectados (Perez et al., 2006). Tomando en cuenta
éstos resultados y sabiendo que la infección por la cepa RL mutante induce un
aumento de la apoptosis (Lovato et al., 2003), los autores sugieren que el aumento de
la muerte celular inducida por el virus mutante lleva a un aumento de la respuesta
inflamatoria al término de la infección aguda; consecuentemente, el número de
neuronas infectadas se reduce, ocasionando una disminución considerable de la can-
tidad de DNA viral en ganglios trigéminos y una dramática disminución en la fre-
cuencia de reactivación viral del estado de latencia. Sin embargo, aunque hay una
asociación entre la presencia del gen RL y el infiltrado inflamatorio, los estudios
actuales no permiten concluir cual es el mecanismo por el cual el gen RL o sus pro-
ductos regulan la infiltración leucocitaria (Perez et al., 2006).
ESTABLECIMIENTO DE LATENCIA POSTVACUNACIÓN
En la profilaxis y el control de la infección por el HVB-1, el uso de vacunas de virus
vivo atenuado se ha constituido en uno de los principales factores de riesgo para el
establecimiento de portadores en estado latente. En un estudio realizado por
Castrucci et al. (2002) se evaluó el potencial de cinco vacunas comerciales de virus
vivo para establecer infección latente en individuos posvacunación y reactivar luego
del tratamiento con dexametasona (0,1 mg/kg, vía intravenosa durante cinco días).
En este estudio fue posible aislar el virus vacunal en tres de las cinco vacunas estu-
diadas, preparadas a partir de virus vivo modificado; sin embargo, ninguno de los
animales presentó signos clínicos de la infección luego de la reactivación experi-
mental, o luego de un nuevo reto experimental con una cepa de campo. Además,
usando análisis de polimorfismos de restricción, los autores encontraron que los virus
reexcretados diferían ligeramente de la vacunal parental posiblemente debido a un
fenómeno de recombinación endógena del virus (Castrucci et al., 2002). 
El uso de vacunas vivas marcadoras (con deleción en glicoproteínas, por ejemplo la gE)
se ha extendido en el ámbito internacional, principalmente en países en vía de erra-
dicación de la enfermedad. Sin embargo, múltiples estudios han mostrado que dichas
cepas vacunales pueden generar latencia en individuos vacunados (Kaashoek et al.,
1998; Mars et al., 2001; Castrucci et al., 2002), generarando portadores virales latentes
seronegativos (Lemaire et al., 2001) y luego de procesos de recombinación intra-
específica con cepas silvestres del virus se pueden generar cepas que in vivo, poseen
una virulencia mayor que sus cepas parentales vacunales, demostrando que estos
fenómenos de recombinación pueden restaurar la virulencia de las cepas vacunales gE
negativas (Muylkens et al., 2006). De igual forma, vacunas atenuadas termosensibles
pueden generar infección latente (Hage et al., 1998). Estudios realizados por Lemaire
et al. (2000a) demuestran que es posible generar infección latente luego de la admi-
nistración de una cepa vacunal en individuos inmunizados pasivamente o con anti-
cuerpos maternales. Además, estos autores reportaron que estos individuos pueden
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reactivar el virus y ser fuente de infección para individuos seronegativos (Lemaire et al.,
2000b). Teniendo en cuenta que toda vacuna de virus vivo es susceptible de inducir
estados de latencia, países con programas de erradicación han introducido el uso de
vacunas recombinantes basadas en subunidades virales, principalmente usando la gD
viral, la cual es altamente inmunogénica y siendo solo proteína no es factible el
desarrollo de infección y latencia (van Drunen Littel-van den Hurk, 2006). 
CONCLUSIONES
El fenómeno de latencia de la infección por el HVB-1 es el punto más crítico en los
planes de prevención, control y erradicación de la infección, ya que la biología propia
del virus le permite evadir la respuesta inmune del individuo, permanecer durante
toda la vida del animal y reactivar en algunas situaciones para alcanzar nuevos
hospederos. Este fenómeno de latencia se desarrolla principalmente en el ganglio
trigémino de los individuos luego de la primoinfección. En estos ganglios infectados
hay una expresión abundante de los genes RL y ORF-E, los cuales se postulan como
los encargados de regular el complejo ciclo de latencia y reactivación de la infección.
Basados en el conocimiento sobre los genes implicados en este proceso, Jones et al.,
(2006) plantearon el siguiente modelo de cómo estos genes regulan el ciclo de reac-
tivación y latencia en el hospedero (Fig. 7).
Figura 7. Modelo hipotético que describe los sucesos que ocurren en una neurona infectada con el
HVB-1 silvestre y con un mutante de RL. Detalles en el texto (adaptado de Jones et al., 2006).
Cuando un virus mutante de RL infecta una neurona que tiene todos los factores
celulares necesarios para apoyar la amplificación del genoma y la expresión de genes
virales (neurona permisiva), frecuentemente, esta neurona muere por apoptosis indu-
cida por el daño viral y/o por citotoxicidad mediada por linfocitos. Dicha neurona
permisiva, tiene mayor probabilidad de sobrevivir si la infección ocurre por una cepa
silvestre del HVB-1 debido a la acción reguladora de las proteínas y quizás de los
RNAs expresados por el gen RL y posiblemente el ORF-E. Luego de la interacción con
esta neurona permisiva se establece una latencia en la cual es posible encontrar alto
número de copias de genoma viral en ellas, y las cuales pueden reactivar de su estado
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de latencia luego del tratamiento con dexametasona. Cuando un HVB-1 o una cepa
mutante de RL infectan una neurona “no permisiva”, no se genera una amplificación
genómica eficiente, ni expresión génica; consecutivamente, no se da el daño neuronal
y se establece el estado de latencia, aun en ausencia de expresión de las proteínas de
RL. Contrario a lo que ocurre en la neurona permisiva, luego del tratamiento con
dexametasona, no se da la reactivación de la infección latente en la neurona no
permisiva, debido a los bajos niveles de DNA presentes y a que el ambiente neuronal
no soporta la expresión de genes necesarios para que se de la reactivación. Aunque
los productos proteicos del gen RL regulan el ciclo de replicación y latencia, los
estudios mencionados en esta revisión sugieren que los RNAs codificados por el gen
RL inhiben la expresión de bICP0 y previene la muerte celular, dicha inhibición
promueve el establecimiento y mantenimiento de la latencia; además, este gen y sus
productos interactúan con ciclinas en neuronas de ganglios trigéminos infectados
prolongando la supervivencia de la neurona infectada.
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